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La insuficiencia cardiaca es un problema de salud ptblica a escala mundial, con enorme im-
pacto socioeconémico. Predecir su pronostico es un gran desafio, para el que se han propuesto
distintas variables clinicas, ecocardiogréficas y eléctricas, que tratan de estimar el riesgo de
muerte en esta poblacién. A continuacion se presenta una revision de las variables eléctricas
como indicadoras prondstico en insuficiencia cardiaca.

Risk stratification in heart failure by electrical variables (part II)

ABSTRACT

Heart failure is a global problem that has a huge impact on a big scale. Predicting its prognosis
is a great challenge. So many variables have been proposed, clinical, echocardiography and
electrical ones, attempting to estimate the risk of death in this population. Below is a review on
the electrical variables as indicators of prognosis in heart failure.
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La insuficiencia cardiaca (IC) es resultado de diversas
afecciones cardiacas representando un problema de salud
publica a escala mundial. Mdiltiples variables clinicas, eco-
cardiograficas y eléctricas intentan estimar y predecir el
pronodstico y el riesgo de muerte en este grupo de pacientes.

El presente articulo es una continuacién del texto publi-
cado en el niimero 4 de la Revista de la Federacion Argen-
tina de Cardiologia del 2015', sobre el andlisis de distintas
variables eléctricas en la prediccién de mal pronéstico en
pacientes con insuficiencia cardiaca (Figura 1).

Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)

El sistema nervioso auténomo es un importante modula-
dor en la generacién y mantencién de las arritmias. La VFC
ha sido utilizada en la evaluacién de la funcién autonémica
del sistema nervioso autonomo. El andlisis de la VFC permi-
tiria evaluar el riesgo de arritmias en pacientes post-infarto.
Desde 1978 se conoce que la ausencia de arritmia sinusal
respiratoria en el ECG obtenido en la admisién a unidad
coronaria de pacientes con infarto se asocia con mayor ex-

tensién del infarto, mayor incidencia de falla cardiaca y ma-
yor mortalidad?. La Rovere y Bigger en el estudio ATRAMI
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FIGURA 1.

Evaluacién del sustrato arritmico por distintas variables eléctricas.
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evaluaron 1284 pacientes al mes del infarto, el 63% habia
recibido terapia de reperfusién, y tenian un seguimiento
de 21 meses, el estudio mostro que la disminucion de la
VEC con un SDNN < 70 se asocio con un riego relativo de
muerte de 3.2 % con valor pronéstico independiente®. En
el estudio DINAMIT al evaluar 675 pacientes post-infarto,
con reduccién de la VEC y baja fraccién de eyeccién, la VEC
fue un indicador de deterioro hemodindmico y en su gran
mayoria presento muerte hemodindmica4.. El estudio ALI-
VE disefiado para evaluar los efectos del azimilide y la so-
brevida en pacientes post infarto con disfuncién ventricular
izquierda que fueron caracterizados en alto y bajo riesgo en
base a la VFC, da importancia prondstica por analisis mul-
tivariado a la disminucién de la VFC con un incremento
de mortalidad total de 1.46%, sin embargo no fue capaz de
predecir eventos arritmicos®. En el estudio de Marbug en
el que se incluyeron pacientes con miocardioaptia dilatada
no isquémica la disminucién de la VFC por analisis multi-
variado no fue predictor de sobrevida libre de transplante,
ni de eventos arritmicos®. El estudio UK-HEART enrol¢ pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crénica en clase funcional
I-1IT en los cuales se valoré la disfuncion autonémica, por
el desvio estandar de los intervalo RR, que identifico un
grupo con elevado riesgo de muerte con una tasa de mor-
talidad anual de 5.5% si el SDNN era >100 ms, de 12.4% si
el SDNN era de 50 a 100 ms, y una tasa de mortalidad del
54% cuando el SDNN era <50 ms, ademds de ser un impor-
tante predictor de muerte por progresion de falla cardiaca’.
Galinier y Pathak observaron en pacientes con miocardipa-
tia dilatada isquémica y no isquémica, que la depresion de
la VEC evidenciada por disminucién del componente de
baja frecuencia (LF) durante el dia, fue un predictor inde-
pendiente para muerte stibita8. El anélisis espectral de los
diferentes componentes de la VFC en pacientes con falla
cardiaca crénica, podria estar relacionado con el modo de
muerte, en un trabajo en el que se incluyeron 330 pacientes
de manera consecutiva. La VFC, descompuesta en distintos
indices obtenidos del anélisis de domino de tiempo y do-
minio de frecuencia, mostr6 que la disminucién del SDNN
y la reduccion VLF <24% se asociaron con muerte cardiaca
no suibita, mientras que el descenso de componente LF se
relacion6 con muerte cardiaca subita’.

La VFC es un indicador pronéstico que permite valorar
al principal modulador de los eventos arritmicos.

Turbulencia de la frecuencia cardiaca (TFC)

Es la fluctuacién, a corto plazo, del ciclo sinusal que sigue
a un latido ect6pico ventricular'. Posterior a una extrasisto-
le ventricular hay una aceleracién de la frecuencia cardiaca
en 2 o 3 latidos, seguida de una rapida desaceleracion'. Este
fenémeno se explica por que la presién arterial durante el
latido ect6pico es normalmente mas baja porque el llenado
diastélico es incompleto, con una reduccién de la contracti-
lidad y finalmente la contraccién ventricular es asincréni-
ca. Esta caida brusca de la presién activa los baroreceptores
adrticos y carotideos originando un incremento reflejo de la

frecuencia cardiaca, para posteriormente a la pausa post-
extrasistélica, la presion arterial ser mds elevada lo que se
conoce como potenciacion post-extrasistélica. Watanabe
sostiene que este incremento stbito de la presién origina
una reduccién de la frecuencia cardiaca por via refleja.

Tambien Watanabe en su revisién de 2003 destaca que la
cuantificacion de los cambios de la frecuencia cardiaca se
evalua por dos pardmetros, la presentacion de la turbulen-
cia (TO) y el final de la turbulencia (TS), para ello se requie-
re valorar la respuesta de la frecuencia cardiaca en 15 a 20
latidos ectépicos comparando los intervalos RR previos y
los RR posteriores a la pausa compensadora, de esto surge
un TO >0y un TS<2.5 considerados como valores normales.

En la estratificacién de riesgo, distintos estudios toma-
ron las variables TS y TO de manera aislada o en combi-
nacién, discriminado tres categorias: la categoria 0 cuando
ambas variables (TO y TS) son normales, categorias 1 cuan-
do una de las dos es anormal y categoria 3 cuando ambas
son anormales.

En pacientes con insuficiencia cardiaca la variable TFC
mostrd un riesgo de muerte de 4.1 en comparacién con la
presencia de taquicardia ventricular no sostenida (TVNS),
y una sensibilidad barorefleja disminuida'>. En el estudio
de Marbug en pacientes con miocardiopatia dilatada idio-
pética, la TFC por andlisis multivariado mostré ser un in-
dicador de sobrevida libre de transplante a 28 meses de se-
guimiento cuando se encontraba en rangos normales®. La
TFC fue un predictor independiente de mortalidad en los
estudios MPIP, EMIAT y el ISAR-HRT con un riesgo re-
lativo de 3.2 a 5.9 en la segunda categoria'". El andlisis de
varios estudios incluyendo los precedentes y algunos mas
recientes como el REFINE y el FINGER asociaron a la TFC
a la categoria 2 con un riesgo de muerte de 4 a 11 veces, a 2
afios de seguimiento, en comparacién con aquellos pacien-
tes con TFC normal'®. Otros estudios como el UK-HEART y
el MUSIC mostraron el rol de la TFC en predecir descom-
pensacion por falla cardiaca, muerte por falla de bomba y
muerte subita”. Asi también el EPHESUS y el DINAMIT
sugieren que la TFC es un fuerte predictor de mortalidad en
pacientes post-infarto con falla cardiaca'®".

La TFC puede ser un marcador de riesgo ttil aunque
presenta algunas limitantes como lo son la presencia de fi-
brilacién auricular y la estimulacién cardiaca permanente.

Sensibilidad barorefleja (SBR)

La SBR es la adaptacion de los intervalos RR a los cam-
bios de la presién arterial, el mecanismo baroreflejo esta
regulado por el sistema nervioso central a través del simpa-
tico y parasimpatico sobre el sistema cardiovascular y los
vasos periféricos. En el estudio ATRAMI, La Rovere y cols
mostraron que la reduccién de SBR <3 ms/mhg fue un in-
dicador de muerte cardiaca sobre todo asociada con depre-
sién de la funcion ventricular presentado un riesgo relativo
de 8.7. Anélisis subsecuentes motraron que pacientes con
baja fraccién de eyeccién y SBR conservada, tuvieron mejor
pronostico a dos afios que aquellos con SBR disminuida™.
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Sin embargo, en otro grupo poblacional de pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica no fue predictor de
eventos arritmicos, mostrando solo leve tendencia a sobre-
vida libres de transplante®.

La SBRpodria tener cierta utilidad, aunque se debe tener
en cuenta que la SBR es modernamente reproducible con
coeficiente de variacion del 38% al repetir el test.

Alternancia de onda T

La alternancia de la onda T refleja precisamente la al-
ternancia en la repolarizacion a nivel celular muy proba-
blemente porque se excede la capacidad del ciclo del calcio
intracelular™ Para el registro de la alternancia de la onda T
es necesaria una frecuencia cardiaca elevada y un intervalo
RR estable por lo que esta no es reproducible durante fibri-
lacién auricular o gran cantidad de latidos ect6picos ventri-
culares. La alternancia de la onda T es considerada anormal
cuando el cambio en el voltaje de la onda T es mayor de
1.9 microvolts durante 1 minuto a una frecuencia cardiaca
no menor de 110 Ipm. Sobre la base de los datos aportados
por el MADIT II, en pacientes con IAM previo y caida de
la FEVI, se evaluo la utilidad de la alternancia de la onda
T, que fue mejor marcador de riesgo que el ancho del QRS,
para identificar a los pacientes de alto riesgo y aun mejor
para reconocer a los de bajo riesgo®.

En un metanalisis posterior de 19 estudios que enrolé
2608 pacientes con insuficiencia cardiaca isquémica, la al-
ternancia de onda T demostré ser un predictor univariado
de eventos arritmicos?. Sin embargo, en un sub-estudio
del SCD HeFT la alternancia de onda T no fue marcador
de riesgo para mortalidad o eventos arritmicos®. El estudio
MASTER en pacientes con baja FEVI con infarto previo la
alternancia de onda T no se relacion6 con eventos arritmi-
cos®. En el estudio ALHPA que incluyo pacientes con car-
diopatia dilatada no isquémica y FEVI <40%, la alternancia
de onda T se asoci6 con incrementar cuatro veces el riesgo
de mortalidad y eventos arritmicos*. Otro estudio, el ABCD
con una poblacién similar al estudio ALHPA asigné alto va-
lor predictivo negativo (95%) a la alternancia de la onda T, lo
que permitiria seleccionar pacientes de bajo riesgo, sin em-
bargo esta condicién no se extiende en el tiempo ya que al
afo la alternancia de la onda T perdi6 su valor predictivo®.

La alternancia de la onda T seria un método ttil en la
seleccion de pacientes de bajo riesgo, aunque podria se de-
pendiente de tiempo.

TABLA 1.

Estudio electrofisiolégico

La inductibilidad de arritmias ventriculares fue un re-
quisito en distintos estudios para la estrategia terapéutica a
seguir en presencia de arritmias ventriculares en pacientes
post infarto, tal el caso del MADIT I** y el MUSTT?, mien-
tras que el MADIT II%, y el AVID® no requirieron la induc-
tibilidad de arritmias ventriculares en el EEF para la deci-
sién de la terapia a emplear. La inductibilidad en pacientes
con enfermedad coronaria con TVNS y FEVI menor del
40% fue referida del 20 al 40%30. E1 MADIT I y el MUSTT
sugieren que la inductilibiliad de arritmias ventriculares
en el EEF puede seleccionar pacientes con mayor riesgo e
indicar peor pronéstico, sin embargo la no inductibilidad
de arritmias ventriculares no indica un buen prondstico.
El EEF en pacientes con miocardiopatia dilatada juega un
rol menor en la evaluacion, ya que la inductibilidad y la
reproducibilidad son bajas. En el estudio CAT que incluyo
pacientes con FEVI del 30% y miocardiopatia dilatada, la
induccion de TV fue solamente del 2.9% y la FV del 9.6%°.

La inductibilidad de arritmias ventriculares en pacientes
con baja FEVI indicaria peor pronéstico, aunque se debe te-
ner en cuenta que la inductibilidad y reproducibilidad son
bajas, lo que expresa que la falta de induccién de arritmias
durante un EEF no indica menor riesgo de arritmias.

Tormenta arritmica (TA)

Distintos autores mostraron el impacto negativo de la
TA%%, Exner y col evaluando pacientes del estudio AVID
encontraron que la presencia de TA implicé mal prondstico
en los tres primeros meses de presentar esta arritmia®. La
tormenta eléctrica es probablemente un mal factor pronés-
tico en la evolucién a largo plazo, aunque algunos investi-
gadores sostienen que no es un marcador de mayor morta-
lidad a futuro®.

Los mdiltiples choques provocarian dafio miocérdico re-
gistrado por aumentos de los niveles de troponina, injuria
que podria traer aparejado incremento de los niveles de cal-
cio intracelular, ligado a un empeoramiento de la funcién
ventricular, apoptosis cardiaca todo lo cual puede facilitar
los procesos arritmicos®.

La TA es un marcador de mal pronéstico, que expresa
enfermedad miocardica de grado avanzado, aunque algu-
nos investigadores sostienen que no es marcador de mayor
mortalidad futura (Tabla 1).

Estudios que hacen referencia al efecto de la tormenta arritmica.

Autor Pacientes (n)

Greene 222 18%
Credener 136 10%
Brigadeu 307 40%
Villacastin 80 20%
Exner 457 19%
Verna 2028 10%
Gatzoulis 169 19%

Tormenta Arritmica Numero de Episodios Seguimiento (meses) Influencia alargo plazo

3/24 hs 34 Neutral
3/25hs 13 Neutral
3/24 hs 28 Neutral
3/24 hs 21 Negativa
3/24hs 31 Negativa
3/24 hs 22 Negativa
3/24 hs 33 Negativa



G Salica et al / Rev Fed Arg Cardiol. 2017; 46(1): 10-14 13

Fibrilacién auricular (FA)

Los factores fisiopatoldgicos de la insuficiencia cardia-
ca en la fibrilacion auricular estdn estrechamente relacio-
nados, asi la FA es muchas veces causa y consecuencia del
deterioro de la funcion ventricular, responsable de la mayor
morbi-mortalidad de estos pacientes en los que coexisten.
(Figura 2).
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FIGURA 2.
Ciclo de influencia mutua entre fibrilacion auricular e insuficiencia
cardiaca.

Estudios como el SOLVD¥, GESICA%®, CONSENSUS¥
y CHF-STAT* dan cuenta que a peor clase funcional exis-
te mayor incidencia de FA, incluso cercana al 50%. Ciertos
fendmenos que ocurren durante la FA empeoran la funcién
del ventriculo, tales como, la perdida de la sistole auricular,
la ausencia de sincronismo auriculoventricular que exacer-
ba la insuficiencia mitral y tricispidea*. También en el fe-
némeno de irregularidad de los intervalos RR, existe una
correlacién positiva entre el intervalo RR precedente y el
volumen sistélico, con la FEVI directamente proporcional al
intervalo RR precedente, asi un intervalo RR corto tiene un
efecto inotrépico negativo cuando se superan frecuencias
cardiaca de 75 lat/min*4.

La variabilidad del intervalo RR, latido a latido, provo-
caria un efecto deletéreo en la funcién ventricular empeo-
rando la insuficiencia cardiaca. La FA, presente en el 5 al
30% de los pacientes con insuficiencia cardiaca puede ade-
mas producir taquicardiomiopatia que deteriora aun mas la
funcién ventricular*. La taquicardiomiopatia produce una
disminucién de los canales de calcio tipo L, aumento de la
concentracién de calcio intracelular y fenémenos de remo-
delacion del tejido miocardico que perpetudn la arritmia®.

La presencia de FA altera la capacidad endocrina de la
auricula produciendo un silencio endocrino, con evidencia
de la relacién FA con la deplecién de péptido natriurético
auricular®. Este péptido juega un importante papel ya que
contrarresta el efecto nocivo del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona al promover diuresis y natriuresis. Su au-
sencia durante la FA libera al sistema renina-angiotensina-
aldosterona sin su oponente fisioldgico con impacto clinico
en la evolucioén de la insuficiencia cardiaca.

Un andlisis del COMET pone en evidencia que los pa-

cientes con FA tienen mayor riesgo de muerte y hospita-
lizacién por insuficiencia cardiaca, aunque no se pudo
identificar a la FA como factor de riesgo independiente?’.
La presencia de FA se ha vinculado como un elemento ad-
verso independiente en pacientes internados por falla car-
diaca, con mayor estancia hospitalaria y mayor mortalidad
vs aquellos internados por falla cardiaca sin FA*. Mamas
y col, en un meta-analisis que incluyo 16 estudios con mas
de 53.000 pacientes, encontraron que la FA tuvo un efec-
to adverso global en pacientes con insuficiencia cardiaca,
independientemente de la funcién sistélica del ventriculo
izquierdo®. Stevenson y col, en un analisis retrospectivo
del estudio SOLVD, advirtieron que los pacientes con FA
tenian mayor mortalidad total, lo cual podria explicarse por
mayor riesgo de muerte por falla cardiaca, y a la vez supone
que la FA se asocia con mayor progresion de la falla cardia-
ca. Un meta-analisis del 2010 prob6 que la presencia de FA
en pacientes con falla cardiaca incrementaba su mortalidad
hasta un 40% al comparrlo con aquellos con falla cardiaca
sin FA®. Los investigadores del MUSIC observaron que la
reduccion de la frecuencia de las ondas fibrilatorias obteni-
das por registro de la sefial auricular en un registro Holter
y procesada por un software que permite el filtrado y la
cancelacién, en tiempo y espacio, del QRS y la onda T, se
asocia con mayor riesgo de muerte por progresién de falla
cardiaca como predictor independiente®'.

FA e insuficiencia cardiaca influyen una en otra de ma-
nera negativa empeorando el pronéstico de cada una de
ellas. La presencia de FA en insuficiencia cardiaca podria
considerarse una variable eléctrica de interés para conocer
el prondstico del paciente dado que su presencia incremen-
ta la morbi-mortalidad.

Acumulacién de riesgo

La presencia de mds de una de las variables menciona-
das constituye lo que se conoce como acumulacién de ries-
g0, que permitiria identificar a pacientes con mayor riesgo
de eventos cardiacos stibitos. Autores sostienen que en pa-
cientes con FEVI deprimida de origen isquémico, la com-
binacién de variables permitiria identificar a pacientes con
mayor riego.

Un andlisis del ATRAMI en 1071 pacientes en segui-
miento durante 21 meses, constaté riesgo de muerte 22
veces mayor cuando ocurria la combinacién taquicardia
ventricular y aumento del tono simpatico, valorados por
disminucién de la SBR o la VFC. El andlisis estadistico mos-
tr6 significacion estadistica para esta combinacién con va-
lor prdictivo independiente®.

En el estudio ABCD, disefiado para valorar la alternan-
cia de la onda T(AOT) en relacién al EEF en la seleccion de
pacientes con FEVI deprimida, de origen isquémico, para
el implante de cardiodesfibrilador, Costantini y col en 2009,
notaron al afio de seguimiento que la combinacién de AOT
anormal e induccion de arritmia ventricular en el EEF, tiene
12% de riesgo de eventos arritmicos, vs 7% y 5% cuando
uno solo de los test era positivo.
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Los investigadores del MUSIC, en casi 300 pacientes con
FEVI del 35% seguidos durante 44 meses concluyeron que
la combinacion de al menos 2 variables, tales como VFC,
TFC, variabilidad del intervalo QT, tenian una tasa de mor-
talidad total y de muerte stibita mayor que si estas eran
consideradas de manera independiente®. A su vez Wanta-
nabe y col en un estudio prospectivo de 680 pacientes mos-
traron que la presencia de al menos 3 marcadores eléctricos,
clinicos y ecocardiograficos se asociaba con marcado incre-
mento del riesgo de muerte subita al afio™.

La combinacién de distintas variables aportaria con se-
guridad mayor prediccién de eventos cardiacos graves.

CONCLUSIONES

En la Tabla 2 se resumen la variables eléctricas y su uti-
lidad clinica para guiar la terapéutica. La estratificaciéon de
riesgo de muerte en la insuficiencia cardiaca contintia sien-
do todo un desafio y a pesar de las muchas variables eléctri-
cas que ayudan a predecir riesgo de arritmias y muerte en
estos pacientes, todavia no han logrado gran especificidad.

TABLA 2.
Variables de riesgo y su utilidad clinica.

Riesgo Utilidad clinica para guiar la terapia

QRS Si Estimulacién cardiaca

1QT Si No evaluada

TFC Si Evaluada sin eficacia demostrada

SBR Si Evaluada sin eficacia demostrada

AOT Si Evaluada sin eficacia demostrada

vV si Evaluada es efectiva en la seleccién pero con

sensiblidad limitada.

1QT= intervalo QT, TFC = turbulencia de la frecuencia cardiaca, SBR= sensi-

bilidad barorefleja, AOT= alternancia de onda T, TV =taquicardia ventricular.

La combinacién de distintas variables eléctricas y su aso-
ciacién con otros marcadores clinicos y ecocardiograficos
como la FEVI nos ayuda a definir mejor el pronéstico en es-
tos pacientes. No obstante el cuerpo de evidencia disponible
sobre la utilidad de combinar variables, la estratificacion de
riesgo es atin hoy un importante desafio a tener en cuenta.
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